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ABSTRAK 
Latar Belakang : Monosodium glutamat (MSG) telah dikonsumsi secara luas di dunia 
sebagai penyedap masakan. Efek MSG dilaporkan dapat menyebabkan Chinese Restaurant 
syndrome, hiperlipidemia, hiperglikemia, dan stres oksidatif. Efek toksik terhadap hepar 
dilaporkan meningkatkan peroksidasi lipid, kerusakan hepatosit, degenerasi dan nekrosis sel-
sel hepatosit. Madu memiliki manfaat yang potensial dalam mengurangi peroksidasi lipid 
pada jaringan hepar sebagai antioksidan eksogen. Madu memiliki efek hepatoprotektif dan 
diharapkan dapat memperbaiki derajat keruskaan hepar. 
Tujuan: membuktikan pengaruh pemberian madu dosis bertingkat terhadap gambaran 
mikroskopis hepar tikus wistar jantan yang diinduksi MSG. 
Metode: Penelitian ekperimental laboratorik dengan Post Test-Only Control Group Design. 
Sampel terdiri dari 18 tikus Wistar jantan yang terbagi menjadi 3 kelompok. Kelompok P1, 
P2, P3 diberi MSG peroral sebesar 6mg/g/hari. Setelah 60 menit, P2 dan P3 diobati dengan 
madu peroral sebesar 2 g/kg/hari (P2) dan 4 g/kg/hari (P3). Setelah intervensi selama 30 hari, 
dilakukan pembuatan preparat hepar dan pemeriksaan gambaran mikroskopis. Uji analisis 
menggunakan Kruskal-Wallis dan Mann Whitney. 
Hasil: Pemeriksaan histopatologi menunjukkan sebagian besar terjadi nekrosis zona 2 pada 
hepar yang diinduksi MSG dan kerusakan ringan (degenerasi parenkimatosa) pada 
mikroskopis hepar yang diberi madu dosis bertingkat. Hasil uji kruskal-wallis memberikan 
perbedaan yang bermakna pada seluruh kelompok (P1,P2 dan P3) dengan p=0.000. Hasil Uji 
Mann whitney memberikan perbedaan yang bermakna pada P1-P2 (p=0.000), P1-P3 
(p=0.000), namun perbedaan tidak bermakna pada P2-P3 (p=0.277). 
Kesimpulan:  Pemberian madu dosis bertingkat memberikan gambaran mikroskopis hepar 
yang bermakna. 
Kata Kunci: Monosodium glutamat, madu, antioksidan, gambaran mikroskopis hepar 
 
 
ABSTRACT 
THE EFFECT OF HONEY IN LIVER MICROSCOPICS APPEARANCE ON 
WISTAR RATS INDUCED BY MONOSODIUM GLUTAMATE 
Background: Monosodium glutamate (MSG) has been consumed widely as flavor enhancer. 
The effect of MSG is reported causing Chinese Restaurant Sindrome, hyperlipidemia, 
hyperglicemia, and oxydative stress. The toxic effect of liver is reported increasing lipid 
peroxydation, hepatocytes damage, degeneration and necrosis of liver cells. Honey has 
potential benefit in decreasing lipid peroxydation in liver as exogenous antioxydant. Honey 
has a hepatoprotective effect and is expected to repair liver damage caused by MSG. 
 Objective: To prove the effect of multilevel doses of honey administration in liver 
microscopics appearance on Wistar rats induced by MSG. 
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Method: Experimental laboratory research with a Post Test-Only Control Group Design. 
Sample consists of 18 male Wistar rats divided by simple random sampling into 3 groups. 
Group P1, P2 and P3 were given MSG orally with dose 6mg/g/day. After sixty minutes, P2 
and P3 were treated orally with honey at a dose of 2g/200g/day (P2) and 4g/200g/day (P3). 
After 30 days intervention, all samples were terminated, livers were taken for microscopic. 
Analysed by Kruskal-Wallis test and Mann Whitney test. 
Result: Histopathologycal examination showed a dominant necrosis 2
nd
 zone in liver induced 
by MSG and mild damage (parenchym degeneration) in liver microscopic treated by graded 
doses honey. Kruskal-Wallis test result obtained significant differences between P1,P2, and 
P3 (p=0.000). Mann Whitney test result obtained significant differences for P1-P2 (p=0.000), 
P1-P3 (p=0.000) but obtained unsignificant differences P2-P3 (p=0,277). 
Conclusion: The multilevel doses of honey administration gives a significant difference for 
liver microscopic appearance on Wistar rats which is induced by MSG. 
Keywords: Monosodium glutamate, honey, antioxidant, liver microscopic appearance.  
 
 
 
PENDAHULUAN 
Monosodium glutamat (MSG) merupakan garam natrium dari asam glutamat yang 
termasuk asam amino non esensial dan dijumpai berlimpah dari bahan segar di alam.
1,2
 
Keamanan penggunaan MSG sendiri masih menjadi kontroversi. Advisory Committee on 
Hypersensitivity to Food Constituent di FDA dan WHO menyatakan konsumsi MSG aman 
dan tidak berbahaya bagi kesehatan, walaupun telah banyak laporan yang menyatakan 
sebaliknya.
3,4
 Monosodium glutamat (MSG) banyak dilaporkan bersifat toksik terhadap organ 
hepar.
5–7
 
Pemberian MSG pada dosis 6 gr pada tikus dewasa secara oral selama 14 hari berturut-
turut dapat menghambat perkembangan hepatosit, merangsang efek parasimpatik dan 
menghasilkan asetilkolin dalam darah sehingga kolinesterase meningkat dalam plasma, 
masuk ke dalam hepar dan menyebabkan dilatasi vena sentralis, lisis eritrosit, kerusakan 
hepatosit, nekrosis serta atropi.
7 
Pemberian MSG secara subkutan dengan dosis 4 mg/gr dan 8 
mg/gr selama 6 hari pada mencit jantan menyebabkan peningkatan kadar glukosa dan 
peningkatan glutamat yang menyebabkan adanya peroksidasi lipid, peningkatan kadar 
glutathione reductase (GR) dan protein yang terikat glutation serta penurunan aktivitas enzim 
Glutathione Peroksidase (GPx) dan Glutathione-S-Transferase (GST).
12,
  
Peningkatan glutamat ekstrasel pada kultur sel HepG2 manusia secara in vitro dapat 
menyebabkan penurunan glutathione intrasel, aktivasi 12-lypoxygenase, akumulasi peroksida 
intrasel, aktivasi cyclic guanosine monophospate (cGMP) dependen kanal Ca
2+
, peningkatan  
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produksi ROS (Reactive Oxygen Species) mitokondria, peningkatan αketoglutarat dan ion 
ammonium yang dikatalisa oleh enzim alanin transaminase (ALT) yang mendukung 
terjadinya kerusakan sel. Hasil-hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa konsumsi MSG 
dapat mengganggu fungsi hepar.
9,10,11,12 
Hepar tidak akan mampu melawan oksidan yang 
berlebihan akibat MSG tersebut, sehingga hepar membutuhkan antioksidan eksogen. Salah 
satu antioksidan eksogen ini adalah terkandung di dalam madu. Madu dapat menjadi celah 
sebagai solusi permasalahan dalam mengantisipasi adanya efek negatif dari MSG khususnya 
terhadap hepar.  
 
METODE PENELITIAN 
 Rancangan penelitian yang digunakan adalah true experimental dengan Post Test 
Only Control Group Design. Perlakuan berupa pemberian dosis bertingkat madu pada tikus 
wistar jantan yang diberi monosodium glutamat  dengan parameter pengukuran variabel yaitu 
gambaran mikroskopis hepar. Penelitian dilakukan selama 30 hari berturut turut.
13
 P1 : 
Perlakuan 1, tikus wistar jantan yang diberi pakan standar dengan pemberian akuades per oral 
±10 ml/100grbb tikus secara ad libitum dan pemberian MSG per oral dengan dosis 6 mg/grbb 
dengan bantuan sonde.  P2 dan P3  : Perlakuan 2, tikus wistar jantan yang diberi pakan 
standar dengan pemberian akuades per oral ±10 ml/100grbb tikus secara ad libitum dan 
pemberian MSG per oral dengan dosis 6 mg/grbb dengan bantuan sonde. Serbuk  MSG 
dilarutkan dalam 1 ml akuades. Setelah 60 menit pemberian MSG, diberikan madu dengan 
dosis 2g/200gr pada P2 dan 4g/200g pada P3. Perlakuan 2 dan 3 dilakukan selama 30 hari 
berturut turut.  
Populasi dari penelitian ini adalah tikus wistar jantan. Sampel penelitian diambil dari 
populasi secara acak dan memenuhi kriteria inklusi, eksklusi, dan drop out. Kriteria inklusi: 
Umur 2 – 3 bulan dan berat badan rata-rata 100-200 ± 20 gram. Kriteria Eksklusi: terdapat 
kecacatan anatomis. Kriteria drop out: terdapat kecacatan anatomis selama penelitian dan 
mati selama penelitian. Penentuan besar sampel minimal yang digunakan menurut 
Intitutional Animal Care And Use Comitee Guidebook dan World Health Organization 
(WHO) adalah 5 ekor tiap kelompok dengan menganut prinsip 3R (Replacement, Reduction 
and Refinement).
14,15,16
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Pada penelitian ini jumlah sampel yang digunakan adalah 15 ekor tikus strain wistar 
jantan, tiap kelompok masing masing sejumlah 5 ekor dan untuk mengantisipasi 
dikeluarkannya tikus akibat adanya kriteria drop out, maka pada tiap kelompok akan 
ditambahkan satu ekor tikus sehingga jumlah sampel yang digunakan adalah sebesar 18 ekor. 
Kriteria penilaian adalah dengan menggunakan kombinasi derajat kerusakan hepar manja 
roenigk dan Pramyothin : 
Tabel 1. Kriteria Penilaian Kerusakan Hepar (Kategorikal) 
Tingkat Perubahan Nilai 
Normal 1 (Normal) 
Degenerasi parenkimatosa 2 (Ringan) 
Degenerasi hidropik 3 (Sedang) 
Nekrosis di zona 3 (Sentrolobuler) 4 (Berat) 
Nekrosis luas terbatas pada zona 2 5 (Sangat Berat) 
Nekrosis meluas sampai pada zona 1 6 (Paling Berat) 
Skala adalah ordinal. 
Pada hari ke 31 setelah perlakuan selesai diberikan, semua hewan percobaan 
dikorbankan dengan dibius terlebih dahulu menggunakan etil alkohol, kemudian dilanjutkan 
dengn cara dislokasi vertebra servikalis, kemudian organ hepar diambil untuk selanjutnya 
dibuat preparat histologi dengan metode blok parafin dengan pengecatan HE. Dari setiap 
tikus dibuat dua sampai tiga preparat jaringan hepar dan tiap preparat dibaca dalam 5 
lapangan pandang dengan pembesaran 100x dan 400x. Pengamatan dilakukan oleh peneliti 
dan ahli secara blind dalam rangka penghindaran subjektifitas. Data yang terkumpul telah 
diolah terlebih dahulu dengan uji Kappa dan selanjutnya data yang terkumpul dideskripsikan 
dalam bentuk proporsi untuk masing masing kelompok. Uji hipotesis yang digunakan adalah 
uji Kruskall-wallis. Jika hasil uji Kruskall-wallis bermakna, maka akan dilanjutkan uji Mann-
Whitney. Nilai p dianggap bermakna apabila p<0,05 dengan 95% interval kepercayaan. 
 
HASIL PENELITIAN 
Perlakuan pada P1, P2, dan P3 dilakukan selama 30 hari berturut turut dan tidak 
didapatkan adanya kriteria eksklusi maupun kriteria drop-out, sehingga dapat dilakukan 
terminasi, pengambilan jaringan dan analisa data pada seluruh sampel penelitian. Terminasi  
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dilakukan dengan cara dibius eter alkohol terlebih dahulu, kemudian dislokasi vertebra 
servikalis. Pengambilan organ hepar 18 ekor tikus wistar diambil setelah terminasi untuk 
dilakukan pemeriksaan mikroskopis jaringan pada hari ke-31. 
Tabel 2.  Uji kappa untuk pemeriksaan histopatologi hepar (N=90) 
Derajat 
kerusakan 
Peneliti (f/%) 
Total 
1 2 3 4 5 6 
Ahli (f/%)       
1 5 (5,6%) 0 (0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 5(5,6%) 
2 5(5,6%) 
26 
(28,9%) 
0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 31(34.4%) 
3 0(0%) 1(1,1%) 17(18,9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 18(20%) 
4 0(0%) 0(0%) 0(0%) 14(15,6%) 1(1,1%) 0(0%) 15(16.7%) 
5 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(2,2%) 14(15,6%) 0(0%) 16(17.8%) 
6 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 5(5,6%) 5(5,6%) 
Total 
10 
(11,1%) 
27 (30%) 17 (18,9%) 16(17,8%) 15(16,7%) 5(5,6%) 90 (100%) 
Measure of agreement Kappa=0,873 
Keterangan derajat kerusakan hepar 
1 : sel hepar dalam keadaan baik (normal) 
2 : degenerasi parenkimatosa 
3 : degenerasi hidropik 
4 : nekrosis sentrolobuler (zona 3 
5 : nekrosis meluas ke zona 2 
6 : nekrosis meluas ke zona 1 
Dari hasil perhitungan, nilai kappa(κ)= 0.873 (excellent) dengan kesalahan standar 
sebesar 0.040.  Berikut ini merupakan hasil pengamatan mikroskopis hepar yang mewakili 
kerusakan masing-masing perlakuan. 
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Gambar 1. Kerusakan Mikroskopis Hepar yang Mewakili Kelompok P1 (400x) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Kerusakan Mikroskopis Hepar yang Mewakili Kelompok P2 (400x) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3. Kerusakan Mikroskopis Hepar yang Mewakili Kelompok P3 (400x) 
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C: baik/normal A: Degenerasi hidropik  B:Degenerasi parenkimatosa 
A : Degenerasi parenkim B : Nekrosis zona 3  C : Degenerasi hidropik 
A: Nekrosis zona 3 
 
 
 
B: Nekrosis zona  2 C: Nekrosis zona 1 
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Tabel 3. Hasil Pengamatan Kerusakan histopatologis hepar dan hasil uji hipotesis 
P 
Derajat kerusakan hepar 
jml Baik/ 
Normal 
Degenerasi 
parenkim 
Degenerasi 
hidropik 
Nekrosis 
zona 3 
Nekrosis 
zona 2 
Nekrosis 
zona 1 
P1 0 
(0.0%) 
0 
(0.0%) 
4 
(13.3%) 
5 
(16.7%) 
16 
(53.3%) 
5 
(16.7%) 
30 
(100%) 
P2 5 
(16.7%) 
14 
(46.7%) 
6 
(20.0%) 
5 
(16.7%) 
0 
(0.0%) 
0 
(0.0%) 
30 
(100%) 
P3 0 
(0.0%) 
17 
(56.7%) 
8 
(26.7%) 
5 
(16.7%) 
0 
(0.0%) 
0 
(0.0%) 
30 
(100%) 
Ʃ 5 
(5.6%) 
31 
(34.4%) 
18 
(20.0%) 
15 
(16.7%) 
16 
(17.8%) 
5 
(5.6%) 
90 
(100%) 
Kruskal-Wallis, p= 0.000 (p<0.05) 
Mann-Whitney U test; 1 vs 2; p=0.000, 1 vs 3; p=0.000, 2 vs 3; p=0.277  
 
PEMBAHASAN 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat perbedaan perubahan mikroskopis 
hepar yang bermakna antara kelompok P1 yang hanya diberikan MSG saja dengan kelompok 
P2 (p=0.000) dan P3 (p=0.000) yang diberikan intervensi madu sebagai antioksidan eksogen, 
dimana kelompok P1 menunjukkan adanya kerusakan sel-sel hepatosit dalam lobulus hepar 
mencapai level nekrosis yang meluas hingga zona 2. Kerusakan hepar pada kelompok 
perlakuan penelitian ini diakibatkan adanya gangguan fungsi hepar yang ditimbulkan MSG 
melalui berbagai jalur mekanisme toksik.
7,8,17,18  
Hasil penelitian ini juga sejalan dengan penelitian sebelumnya yang meneliti tentang 
pengaruh pemberian MSG secara oral terhadap gambaran mikroskopis hepar tikus selama 14 
hari dengan dosis 3 gr dan 6 gr mampu membuktikan adanya perbedaan yang signifikan 
dibanding dengan kelompok kontrol tanpa perlakuan MSG. Mekanisme toksik MSG 
menimbulkan peningkatan akumulasi Ca
2+
 intrasel secara masif, kadar glutamat dan 
glutamin, peningkatan produksi radikal bebas, terjadinya autooksidasi glikosilasi yang 
mengganggu proses oksidasi dan peroksidasi lipid mikrosom hepar.
5,6,8,19
  
 
1439 
MEDIA MEDIKA MUDA 
Volume 4, Nomor 4, Oktober 2015 
Online : http://ejournal-s1.undip.ac.id/index.php/medico 
Rekha Rakhma Hidayah, Siti Amarwati, Hermawan Istadi 
 
MMM, Vol. 4 No. 4 Oktober  2015 : 1433-1444 
 
Peningkatan glutamat ekstrasel dapat menyebabkan penurunan glutathione intrasel, 
aktivasi 12-lypoxygenase, akumulasi peroksida intrasel, aktivasi cyclic guanosine 
monophospate (cGMP) dependen kanal Ca2+, peningkatan produksi ROS (Reactive Oxygen 
Species) mitokondria, peningkatan αketoglutarat dan ion ammonium yang dikatalisa oleh 
enzim alanin transaminase (ALT) berdasarkan penelitian secara in vitro pada sel hepatoma 
manusia (HepG2) yang mendukung terjadinya kerusakan sel.  
Hasil-hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa konsumsi MSG dapat 
mengganggu fungsi hepar yang sejalan dengan hasil penelitian ini.
9,10,11,12 
Akibatnya hepar 
membutuhkan antioksidan eksogen dalam melawan oksidan yang ditimbulkan MSG. Madu 
merupakan antioksidan eksogen yang digunakan dalam penelitian ini karena madu 
merupakan sumber daya alam yang melimpah, kaya akan senyawa aktif antioksidan dan 
mudah dijangkau, sehingga diharapkan melalui aktivitas antioksidan dengan komponen 
senyawa fenolik, chrysin, pinobanksin,vitamin C, vitamin E, beta karoten, SOD (Superoxide 
dismutase), katalase, pinicembrin, dan senyawa flavonoid seperti fissetin, kampferol,acatetin, 
tamarixetin, galangin, luteolin, quersetin, dan apigenin mampu berpotensi menghambat 
kerusakan hepar akibat toksisitas dari MSG.
20–22
  
Madu diberikan dengan dosis bertingkat pada kelompok P2 dan P3. Perubahan 
histopatologi hepar pada kelompok P2 dan P3 sebagian besar menunjukkan derajat kerusakan 
yang lebih ringan (degenerasi parenkimatosa) dan memberi perbedan yang bermakna dengan 
P1. Kesimpulan dari hasil tersebut adalah terdapat pengaruh pemberian madu terhadap 
gambaran mikroskopis hepar tikus wistar jantan yang diinduksi monosodium glutamat. 
Meskipun perbedaan bermakna didapatkan dari hasil antarkelompok P1 dan P2 dengan 
kelompok P2 dan P3, namun antara kelompok yang diintervensi dengan madu dosis yang 
berbeda (P2 dan P3) tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna (0.277).  
Hal ini menunjukkan bahwa madu dengan dosis dari 2 gram/200gram berat badan 
pada tikus telah mampu memiliki efek yang optimal dalam menghambat kerusakan akibat 
MSG dan memiliki manfaat yang sama dengan dosis yang telah ditingkatkan. Hasil penelitian 
ini sejalan penelitian sebelumnya yang memaparkan bahwa dosis optimal madu yang 
diberikan untuk manusia dalam melawan adanya stres oksidatif yang ditimbulkan oleh 
bahan/zat bersifat toksik adalah sebesar 1,5g/kg untuk manusia yang dikonversikan ke dalam 
dosis pemberian terhadap tikus didapatkan hasil 2 gram/200 gram berat badan tikus.
23–26
 Efek  
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protektif madu melalui berbagai mekanisme jalur penghambatan dan perbaikan seperti 
bersinergistik dan mampu mengoptimalkan fungsi antioksidan alami hepar,  menghambat 
proses peroksidasi lipid, menghambat proses autooksidasi glikosilasi akibat adanya 
hiperlipidemia dan hiperglikemia oleh MSG yang dapat menimbulkan peningkatan produksi 
ROS mitokondra dengan mekanisme sebagai free radical scavenger 
 
dan up-regulasi Nrf2 
serta pereduksi inflamasi dengan menginhibisi NO dan PGE2.
20,27,28
  
Penelitian ini memiliki banyak keterbatasan yang dipengaruhi oleh adanya faktor-faktor 
seperti : Daya tahan tubuh dan kerentanan tikus yang berbeda, Hasil pewarnaan yang 
menimbulkan pembuatan preparat hepar mencit tidak seragam, dan adanya faktor stres tikus. 
 
SIMPULAN DAN SARAN 
  Pemberian MSG mengakibatkan sebagian besar lobulus hepar mengalami kerusakan 
sangat berat (nekrosis meluas pada zona 2). Pemberian madu peroral memiliki efek protektif 
terhadap hepar (perbedaan bermakna) terhadap gambaran mikroskopis hepar tikus wistar 
jantan yang diinduksi MSG dibandingkan dengan kelompok yang tidak diberi madu. 
Pemberian madu peroral dosis bertingkat tidak memberikan perbedaan yang bermakna pada 
gambaran mikroskopis hepar tikus wistar jantan yang diinduksi MSG yang menunjukkan 
bahwa dosis madu 2g/200g telah  memiliki manfaat optimal yang sama dengan dosis yang 
ditingkatkan dalam memperbaiki kerusakan hepar akibat pemberian MSG. 
 Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan memperhatikan dosis, waktu, dan 
pemeriksaan fungsi hepar dengan enzim seperti ɣ-glutamil transferase (GGT), alkalin 
fosfatase (ALP), dan laktat dehidrogenase (LDH) untuk mendapatkan hasil yang lebih 
komperhensif. 
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